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Introdução: o câncer do colo uterino é o quarto tipo de câncer mais comum entre as 
mulheres. O tratamento pode incluir a radioterapia e um dos eventos adversos é a 
estenose vaginal. Objetivos: avaliar a incidência de estenose vaginal através de 
medidas objetivas e uma escala subjetiva, e identificar os fatores associados à 
ocorrência desse evento adverso após a radioterapia pélvica. Métodos: estudo 
longitudinal descritivo realizado de janeiro/2013 a novembro/2015 com 139 mulheres 
portadoras de neoplasia maligna do colo uterino, estádio I-IIIB, com idades entre 18-
75 anos que haviam sido convidadas a participar de um ensaio clínico randomizado 
para avaliar diversos tratamentos para estenose vaginal após radioterapia.  O 
desfecho foi a estenose vaginal, avaliada através da escala de estenose vaginal 
Common Terminology Criteria for Adverse Events version 3.0 (CTCAEv3.0) e da 
diferença entre as medidas do comprimento e do diâmetro da vagina logo após o 
término da radioterapia. As variáveis independentes foram as características da 
neoplasia, dados clínicos e sociodemográficos. A análise bivariada foi realizada 
usando os testes do qui-quadrado, Kruskal-Wallis e Mann-Whitney. A análise 
multivariada foi realizada através da regressão de Poisson e do modelo linear 
generalizado. Resultados: a média de idade foi de 47,2 (± 13,4) anos e 40,3% das 
mulheres estavam na pós-menopausa. Metade delas apresentava câncer do colo do 
útero estadio IIIB (50,4%). Pela escala CTCAEv3.0, 42 mulheres (30,2%) não 
apresentaram estenose, 96 mulheres (69,1%) apresentaram estenose grau 1 e uma 
mulher (0,7%) apresentou estenose grau 2 logo após a radioterapia. Com relação às 
alterações das medidas vaginais, a variação média de diâmetro foi -0,6 (± 1,7) mm e 
a variação média do comprimento foi -0,6 (± 1,3) cm. Quinze mulheres apresentaram 
redução do diâmetro vaginal, sendo que em 93,5% delas a redução foi de 0,5 cm e 
em 1 mulher a redução foi de 1 cm. Com relação ao comprimento vaginal, 65,7% 
apresentaram diminuição da medida, sendo que dessas, 62% tiveram diminuição de 
0,5-1 cm; 32% tiveram diminuição de 1,5-2,5 cm e 6% tiveram diminuição de 3-4 cm. 
Por outro lado, 11 mulheres (8%) tiveram aumento do comprimento vaginal, sendo 
que dessas, 36,3% tiveram aumento de 0,5-1 cm; 36,3% tiveram aumento de 1,5-2,5 
cm; 18,3% tiveram aumento de 3-4 cm e 9,1% tiveram aumento de 5 cm. Na análise 
multivariada, mulheres com invasão vaginal apresentaram menos estenose vaginal 
pela escala CTCAEv3.0 (coeficiente:-0,51;p<0,01). Quanto à variação do diâmetro, 
 mulheres com estadiamento clínico IIIA/IIIB apresentaram redução da medida mais 
frequentemente (coeficiente:+1,44;p=0,02). Quanto à variação do comprimento, 
mulheres que realizaram teleterapia/braquiterapia apresentaram maior redução da 
medida (coeficiente:-1,17;p<0,01) e mulheres portadoras de diabetes 
(coeficiente:+1,16; p<0,01) e com invasão vaginal pelo tumor 
(coeficiente:+0,73;p<0,01) apresentaram aumento da medida. Conclusões: a maioria 
das mulheres apresentou estenose leve, com redução discreta do comprimento do 
canal vaginal. Estadiamento clínico avançado e realizar uma associação de 
braquiterapia e teleterapia se associaram a uma maior frequência de estenose. 
Mulheres com neoplasias do colo que invadem a vagina apresentam aumento das 
medidas do comprimento vaginal logo após a radioterapia devido à redução do volume 
tumoral. 
 




Introduction: cervical cancer is the fourth most common cancer among women. 
Treatment may include radiation therapy and one of the adverse events is vaginal 
stenosis. Objectives: to evaluate the incidence of vaginal stenosis using objective 
measures and a subjective scale, and to identify factors associated with the occurrence 
of this adverse event after pelvic radiotherapy for cancer of the cervix. Methods: a 
longitudinal descriptive study conducted from Jan/2013 to Nov/2015 with 139 women 
suffering from malignant cervical cancer, stage I-IIIB, aged 18-75 years who had been 
invited to participate in a randomized clinical trial to evaluate various treatments for 
vaginal stenosis after radiotherapy. The main outcome was vaginal stenosis assessed 
using the Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAEv3.0) and through 
changes in vaginal diameter and length after the end of radiotherapy. Independent 
variables were the characteristics of the neoplasm, clinical and sociodemographic 
data.  Bivariate analysis was carried out using chi-squared test, Kruskal-Wallis and 
Mann-Whitney´s test. Multiple analysis was carried out using Poisson regression and 
a generalized linear model. Results: The mean age was 47.2 (± 13.4) years and 40.3% 
of women were postmenopausal. Half of them had cervical cancer stage IIIB (50.4%). 
By CTCAEv3.0 scale, 42 women (30.2%) showed no stenosis, 96 women (69.1%) had 
grade 1 stenosis and one woman (0.7%) had grade 2 stenosis after radiotherapy. 
Regarding changes in vaginal measures the average change in diameter was 0.6 (± 
1.7) mm and the average length variation was -0.6 (± 1.3) cm. Fifteen women had 
reduced vaginal diameter, and in 93.5% of them the reduction was 0.5 cm and in one 
woman the reduction was 1 cm. Regarding vaginal length, 65.7% showed a decrease 
in extent, and of these, 62% had decreased 0.5-1 cm; 32% had decreased 1.5-2.5 cm 
and 6% had a reduction of 3-4 cm. On the other hand, 11 women (8%) had an increase 
in vaginal length, and of these, 36.3% had an increase of 0.5-1 cm; 36.3% had an 
increase of 1.5-2.5 cm; 18.3% had an increase of 3-4 cm and 9.1% had an increase of 
5 cm. In multivariate analysis, women with tumoral invasion of the vaginal walls had 
fewer vaginal stenosis by CTCAEv3.0 scale (coefficient: -0.51, p <0.01). As to changes 
in diameter, women with clinical stage IIIA/IIIB had reductions in this measure more 
frequently (coefficient: +1.44; p=0.02). As to changes in vaginal length, women who 
underwent teletherapy/brachytherapy showed greater reduction in this measure 
(coefficient: -1.17; p <0.01) and women with diabetes (coefficient: +1.16; p <0.01) and 
 tumoral invasion of the vaginal walls (coefficient: +0.73; p <0.01) had increases in this 
measure more frequently. Conclusion: most women had mild stenosis, with a slight 
reduction of the length of the vagina. Advanced clinical stage and performing a 
combination of brachytherapy and teletherapy were associated with a higher frequency 
of stenosis. Women with cervical cancer which invades the vaginal walls have 
increases in vaginal length after radiotherapy due to reduction in tumoral volume. 
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O câncer do colo do útero é um problema de saúde pública, pois é o quarto tipo de 
câncer mais comum entre as mulheres no mundo, excluindo os casos de câncer de pele não 
melanoma, com 530 mil casos novos estimados por ano, e é o segundo tipo de câncer mais 
comum na América Latina. Também é a quarta causa de morte por câncer em mulheres, com 
265 mil óbitos por ano [1]. Uma análise sistemática publicada em 2011 avaliou a incidência e 
a mortalidade por câncer de mama e colo do útero em 187 países, no período de 1980 a 2010 e 
mostrou que a incidência global de câncer do colo do útero aumentou de 378.000 casos por ano 
em 1980 para 454.000 casos por ano em 2010, com taxa de aumento anual de 0,6% [2]. 
A mortalidade por câncer do colo do útero vem diminuindo, tanto em países 
desenvolvidos como em países em desenvolvimento, mas a doença ainda resultou na morte de 
200.000 mulheres em 2010, sendo que destas, 46.000 eram provenientes de países em 
desenvolvimento e tinham idade entre 15 e 49 anos [2]. Um outro estudo multicêntrico que 
avaliou a sobrevida para diversas neoplasias com dados de 67 países, no período de 1995 a 
2009, mostrou que a taxa de sobrevida global em 5 anos para o câncer do colo uterino esteve 
estável ou teve leve aumento na maioria dos países. Na América Central e do Sul, em países 
como Brasil, Cuba, Equador e Porto Rico esteve em torno de 60% [3]. 
No Brasil, o câncer do colo uterino é a terceira causa de mortalidade por câncer em 
mulheres, excluindo câncer de pele não melanoma, chegando à segunda posição nas regiões 
menos desenvolvidas. Nas últimas três décadas, houve redução da mortalidade por esse tipo de 
câncer, segundo análises de tendência [4]. Para o ano de 2016, são esperados no Brasil 
16340 casos novos de câncer do colo uterino, com uma taxa bruta de 15,85 casos a cada 100 
mil mulheres [5]. Quando analisadas as diferentes regiões do país, o câncer do colo do útero 
tem maior incidência na região Norte, com 23,97 casos por 100.000 mulheres, seguida pelas 
regiões Centro-oeste e Nordeste, com respectivamente 20,72 e 19,49 casos por 100.000 
mulheres. As menores taxas de incidência ocorrem na região Sudeste, com 11,3 casos por 
100.000 mulheres. Quanto às taxas de mortalidade por região do país, a distribuição é 
semelhante, sendo a região Norte a com as maiores taxas, seguido pelas regiões Nordeste e 
Centro-oeste. As menores taxas de mortalidade ocorrem nas regiões Sudeste e Sul [6]. 
Um estudo que avaliou a mortalidade por câncer do colo uterino nas duas maiores 
cidades do Brasil relatou que de 1980 a 2009 ocorreram 9.995 óbitos no Rio de Janeiro, com 
uma taxa de mortalidade média de 10,76/100.000 e 14.158 óbitos em São Paulo, com uma taxa 
de mortalidade média de 11,45/100.000 mulheres [7]. O mesmo estudo mostrou elevado risco 
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de morte por câncer do colo do útero em mulheres nascidas entre 1900 e 1920, quando não 
havia medidas de prevenção e a doença era vista como incurável. Após 1930, quando se 
iniciaram as práticas de citologia oncótica e colposcopia no país, as taxas de mortalidade 
começaram a cair, porém de maneira ainda discreta até a década de 50. Após a década de 1960, 
houve intensificação da prevenção e, em 1998, ocorreu a implantação do Programa Nacional 
de Controle do Câncer do Colo do Útero (PNCCC), acarretando uma maior redução do risco de 
morte por esta neoplasia [7-9]. Mesmo com as mudanças nos hábitos de vida ocorridas a partir 
da década de 60, como a revolução sexual e cultural do período, com aumento da exposição aos 
fatores de risco como o vírus HPV, as taxas de mortalidade continuaram a cair devido a um 
rastreamento mais efetivo [10]. 
O câncer do colo do útero é uma neoplasia caracterizada pelo crescimento anômalo 
do tecido, ocorrendo rompimento da membrana basal do epitélio, invasão do estroma e após, 
invasão de estruturas e órgãos contíguos e à distância. A principal etiologia é a infecção 
persistente por alguns tipos do papiloma vírus humano (HPV). A citologia oncótica do colo 
uterino é um exame capaz de detectar precocemente alterações induzidas pela infecção pelo 
HPV em estágios pré-neoplásicos e se constitui no principal método de rastreamento do câncer 
cervical. No Brasil preconiza-se que o exame citopatológico seja oferecido às mulheres na faixa 
etária de 25 a 64 anos que já tenham tido atividade sexual [11]. Na década de 90, 70% das 
lesões no colo uterino eram diagnosticados em estado invasor. Com a adesão ao exame de 
rastreamento, atualmente 44% das lesões são diagnosticadas como carcinoma in situ [12].  
O câncer do colo do útero evolui lentamente, sendo assintomático em estádios sem 
tumoração aparente. Com o crescimento tumoral e a evolução da doença a principal 
manifestação clínica é o sangramento vaginal aumentado, principalmente após as relações 
sexuais, além de leucorreia de odor fétido e dispareunia. Se não for tratado, o tumor pode invadir 
o reto e a bexiga, causando hematúria, sangramento nas fezes, perda de urina e fezes pela 
vagina, o que interfere principalmente na função sexual e na qualidade de vida [13]. Para 
descrever os estádios do câncer cervical a Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia 
(FIGO) orienta a utilização de numerais romanos de I a IV, e letras para definir os sub-estádios. 
Sumariamente, o estádio I corresponde a carcinomas restritos à cervix; no estádio II o 
carcinoma se estende além do útero, mas sem alcançar a parede pélvica ou o terço inferior da 
vagina; tumores que se estendem ao terço inferior da vagina ou à parede lateral da pelve são 
classificados como estádio III; tumores que se estendem além da pelve verdadeira ou invadem 
a mucosa da bexiga e/ou do reto são classificados como estádio IV [14]. 
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O tratamento do câncer do colo do útero varia de acordo com o estadiamento 
tumoral, a idade da paciente e com a intenção da preservação da fertilidade ou não [15]. Para 
tumores em estágio inicial, a opção terapêutica mais frequentemente utilizada é a histerectomia 
radical com linfadenectomia pélvica, associada ou não à quimioterapia e radioterapia [16]. Para 
casos com estadiamento mais avançado geralmente se opta pela radioterapia associada a 
esquemas de quimioterapia. Essa abordagem terapêutica aumenta a taxa de sobrevida e tempo 
livre de doença, além de diminuir as recidivas locais e metástases à distância [15,17].  
A radioterapia é uma modalidade de tratamento com radiações eletromagnéticas 
ionizantes, que interagem diretamente com componentes celulares como o DNA, as proteínas 
e os lipídios. Após a absorção da energia, os elétrons são ejetados e causam lesões nas células 
e nos tecidos. Esse é o “efeito direto” da radiação e constitui 30% do seu efeito biológico. A 
radiação eletromagnética ionizante também interage com o meio, ou seja, a água, produzindo 
radicais livres. Esse é o “efeito indireto” da radiação, e corresponde a 70% do seu efeito 
biológico. Esses mesmos radicais livres também interagem com o oxigênio, formando o 
peróxido de hidrogênio que posteriormente é convertido em hidroxila, que também é tóxica ao 
DNA celular [13]. 
O tratamento radioterápico pode ser realizado através da teleterapia e da 
braquiterapia. A teleterapia se constitui no tratamento externo, realizada à uma distância entre 
o aparelho de tratamento (acelerador linear) e o doente. A braquiterapia é a modalidade 
terapêutica que ocorre com o aparelho de tratamento em contato mais próximo com o tumor 
[13]. No CAISM/UNICAMP, o planejamento da teleterapia para câncer do colo uterino é 
realizado através do delineamento das estruturas alvo (tumor e linfonodos acometidos pela 
doença) e dos órgãos de risco (estruturas normais com limite de dose de radiação) com o auxílio 
de tomografia computadorizada. Para os órgãos de risco são respeitados limites protocolados 
de dose de radiação. A braquiterapia é feita com fontes de irídio, que são colocadas em contato 
com o tumor através de aplicadores vaginais (sonda com cilindro ou anel), dependendo da 
extensão do tumor na parede vaginal [13]. 
Apesar da melhora na abrangência do rastreamento do câncer do colo uterino, 
muitos casos ainda são diagnosticados em estágio avançado [18] e, nesses casos, a radioterapia 
pélvica constitui-se em uma das principais modalidades terapêuticas [19]. O tratamento 
costuma ser realizado ambulatoriamente através de uma combinação de teleterapia e 
braquiterapia, com uma duração média de 8 semanas. Apesar de melhorar o prognóstico de 
casos de câncer de colo uterino avançado, a radioterapia pélvica pode cursar com eventos 
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adversos difíceis de serem revertidos, como a retite actínica, a cistite actínica, a mucosite, a 
falência ovariana prematura, a fibrose pélvica e a estenose vaginal [19]. 
A estenose do canal vaginal resulta principalmente do aumento da produção de 
colágeno e de tecido fibroconectivo, além de danos à microvasculatura tecidual que são muitas 
vezes crônicos e irreversíveis [20,21]. A estenose vaginal apresenta uma frequência que varia 
de 1,2 a 88% após o final do tratamento, dependendo da forma de avaliação [20-24]. Ela pode 
interferir de maneiras diversas na vida da mulher, seja no seguimento clínico da neoplasia, seja 
na vida pessoal e conjugal. Como há uma constrição do canal vaginal e diminuição da 
elasticidade das paredes, pode haver dificuldade no exame ginecológico de seguimento da 
neoplasia, tanto durante o exame especular para visualização direta, quanto durante o exame de 
toque digital. Isso pode dificultar a detecção precoce de recidivas da doença [22,24-26]. Além 
disso, estenose vaginal está associada com dispareunia em 45,9% das mulheres tratadas para 
câncer ginecológico [27]. Isto pode afetar sobremaneira a vida sexual e conjugal, diminuindo a 
qualidade de vida mesmo em pacientes que sobrevivem a uma doença grave [28]. 
Usualmente a estenose vaginal é avaliada através de escalas que levam em conta 
algum grau de subjetividade [29]. Nos Estados Unidos, o Instituto Nacional de Saúde publicou 
definições padrão para descrever a gravidade dos eventos adversos em pacientes recebendo 
terapia para o câncer, conhecidas como Critérios de Terminologia Comum para Efeitos 
Adversos (CTCAEv3.0). A toxicidade é classificada como leve, moderada, severa ou 
ameaçadora da vida, com parâmetros específicos de acordo com o órgão envolvido. Para 
classificação da estenose do canal vaginal o CTCAEv3.0 leva em conta a interferência ou não 
com a função sexual, o que pode ser difícil de ser avaliado [29]. 
Poucos são os estudos que fornecem medidas objetivas do canal vaginal [30,31], o 
que resulta em uma inconsistência nos métodos utilizados para avaliação [32]. Alguns estudos 
descreveram a frequência de estenose vaginal após radioterapia e os fatores que a ela se 
associam. Em 1958, Vasicka et al avaliaram o comprimento vaginal de 16 mulheres portadoras 
de câncer do colo uterino em estágios I e II que haviam sido tratadas com radioterapia pélvica. 
Houve uma mudança de 4 a 10 cm no comprimento vaginal funcional, com 62,5% das mulheres 
apresentando diminuição do canal e uma paciente apresentando oclusão completa da vagina 
[33].   
Hartman et al avaliaram 221 mulheres com neoplasia de colo de útero submetidas 
à radioterapia pélvica. Neste estudo, os autores classificaram a estenose como: ausência de 
estenose ou vagina aberta ou colo do útero visível; estenose envolvendo o terço superior da 
vagina ou colo do útero não visível; e estenose da vagina em mais que um terço até completa 
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oclusão do canal. Oitenta e oito por cento das mulheres apresentaram estenose vaginal, sendo 
que 50% tinham um terço ou menos da vagina envolvida pelo tumor, 38% tinham mais que um 
terço da vagina estenosada e 12% das mulheres não apresentaram estenose vaginal [22].  Em 
1993, Bruner et al avaliaram 90 mulheres e demonstraram que as portadoras de câncer de colo 
uterino submetidas à teleterapia e braquiterapia, apresentaram maior diminuição do 
comprimento da vagina em relação àquelas com neoplasia de endométrio. Além disso, os 
autores notaram que mulheres que apresentavam estágios tumorais mais avançados 
apresentaram mais estenose vaginal. Neste estudo apesar de ter sido demonstrada uma diferença 
de mais de 2 cm na média do comprimento vaginal entre os dois grupos, a validação dos dados 
foi questionada devido ao fato de que somente metade das mulheres tinham as medidas do 
comprimento vaginal após 12 meses ou mais [34].  
Mais recentemente, Kirchheiner et al, utilizando uma escala subjetiva de estenose 
vaginal (CTCAEv3.0) demonstraram que a prevalência de estenose aumenta progressivamente 
durante os primeiros dois anos de seguimento após a realização da radioterapia para tratar o 
câncer do colo uterino [20]. Outros autores relataram que altas doses tanto de teleterapia quanto 
de braquiterapia estão associadas com um maior risco de desenvolvimento de estenose vaginal 
[35,36]. Em 2016, um estudo multicêntrico prospectivo para avaliar fatores associados a maior 
incidência de estenose vaginal após radioterapia observou que o risco de desenvolver estenose 
após 2 anos de tratamento era de 15% em mulheres portadoras de tumores que não invadiam a 
vagina, porém, em mulheres com tumores que apresentavam qualquer grau de invasão vaginal 
o risco de estenose foi de 28% [36]. 
Com os avanços do tratamento para mulheres portadoras de câncer de colo uterino 
e o aumento nas taxas de sobrevida, tem havido uma preocupação cada vez maior com os 
eventos adversos como a estenose vaginal, devido a sua influência negativa sobre a qualidade 
de vida. Os métodos de avaliação de estenose vaginal apresentam inconsistência devido à 
utilização de medidas que levam em conta certo grau de subjetividade. Com o objetivo de 
avaliar a estenose vaginal após radioterapia para câncer do colo uterino utilizando tanto uma 
escala subjetiva quanto medidas objetivas, além de avaliar os fatores associados a uma maior 
frequência de estenose vaginal foi conduzido estudo no Setor de Radioterapia do Hospital da 




2.1 Objetivo Geral 
Avaliar a incidência de estenose vaginal e conhecer os fatores associados à 
ocorrência desse evento adverso logo após o término do tratamento com radioterapia pélvica 
para câncer do colo uterino. 
 
2.2 Objetivos Específicos 
 Avaliar a incidência de estenose vaginal no dia do término da radioterapia 
pélvica através da escala Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAEv3.0). 
Conhecer os fatores associados à uma maior frequência de estenose vaginal avaliada através 
dessa escala.  
 Avaliar a diferença entre o diâmetro vaginal antes e após o término da 
radioterapia pélvica. Conhecer os fatores associados a uma maior variação no diâmetro vaginal. 
 Avaliar a diferença entre o comprimento vaginal antes e após o término da 





Um estudo longitudinal descritivo foi realizado no Hospital da Mulher Professor 
Doutor José Aristodemo Pinotti da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), no 
período de janeiro de 2013 a novembro de 2015. Este estudo descritivo é uma análise secundária 
de um ensaio clínico randomizado, com uso tópico de estrogênio, testosterona e dilatador 
vaginal na prevenção de estenose vaginal em mulheres com câncer do colo do útero após 
radioterapia. Foram incluídas 139 mulheres, portadoras de neoplasia maligna do colo uterino, 
estádio I à IIIB, segundo a Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia [14], com 
idades entre 18 e 75 anos. Foram excluídas as mulheres que estavam em uso de terapia hormonal 
nos últimos 6 meses, mulheres portadoras de retocolite ulcerativa ou Doença de Crohn e aquelas 
com alguma contraindicação para uso de estrogênio ou testosterona tópica.  
Durante a primeira consulta no setor de radioterapia do hospital, a pesquisadora 
principal realizou entrevista para coleta de dados através de questionário composto de dados 
clínicos e sociodemográficos. As características da neoplasia e do tratamento foram obtidas do 
prontuário médico. Após a entrevista foram realizados o exame ginecológico completo e as 
medidas do comprimento e do diâmetro vaginal. Para isso, foram utilizados cilindros compostos 
de material acrílico, de maneira semelhante ao método descrito por Bruner et al em 2006, no 
qual foi utilizada uma sonda de 2,85 cm de diâmetro e com 15 cm de comprimento para avaliar 
a variação do comprimento da vagina [30]. No presente estudo, utilizamos cilindros graduados 
em centímetros para aferição do comprimento da vagina. Além disso, os cilindros acrílicos 
tinham diferentes diâmetros (30, 35 e 40 mm) para também possibilitar a avaliação dessa 
medida do canal vaginal. O exame ginecológico e a aferição do comprimento e do diâmetro 
vaginal foram realizados sempre pela pesquisadora principal, que tem experiência no exame de 
pacientes portadoras de neoplasias ginecológicas. Primeiramente era realizado o exame digital 
do fundo de saco vaginal para estimar o diâmetro da vagina. Após, essa estimativa era 
confirmada com a introdução do cilindro com o diâmetro correspondente, sempre revestido 
com preservativo lubrificado e vaselina. No último dia do tratamento radioterápico, após o 
término do procedimento, o exame ginecológico foi realizado novamente com nova aferição do 
comprimento e do diâmetro vaginal, além da avaliação da estenose vaginal pela escala de 
estenose vaginal “Common Terminology Criteria for Adverse Events version 3.0 (CTCAEv3.0) 
” [29].  
Foram convidadas a participar do estudo 187 mulheres, das quais 155 aceitaram e 
iniciaram o acompanhamento. Entretanto 16 não completaram a avaliação devido 
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principalmente a perda de seguimento, progressão da doença e óbito. Portanto, a amostra final 
foi constituída de 139 mulheres. Todas as mulheres incluídas no estudo assinaram o termo de 
consentimento livre e esclarecido antes da entrevista. O estudo foi aprovado pelo Comitê de 
Ética da Unicamp (número 28507). O Estudo foi financiado pela Fundação de Amparo à 
Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP), processo número 2012/09215-7. 
 
Tamanho Amostral 
A incidência de estenose vaginal após radioterapia para tratamento do câncer do 
colo uterino foi previamente reportada como sendo igual a 59% [20]. Considerando uma 
probabilidade de erro tipo I (alfa) de 5% e uma margem de erro (diferença absoluta) de 8,5%, 
o número de mulheres necessário para a realização do estudo foi estimado em 129.  
 
Tratamento 
As mulheres com câncer do colo uterino foram submetidas a tratamento com 
radioterapia externa (teleterapia), braquiterapia, ou ambos, com ou sem administração de 
quimioterapia. Mulheres que não foram submetidas à cirurgia foram tratadas com a combinação 
de radioterapia e quimioterapia (cisplatina na dose de 40mg por m2 semanal durante 6 semanas). 
O tratamento com teleterapia foi realizado em acelerador linear Siemens Mevatron 74, energia 
de 10 MV, tratamento 3D conformacional, em pelve, cujo volume de tratamento englobava o 
tumor e as cadeias linfáticas pélvicas. A dose de teleterapia foi de 45 a 50,4Gy, com fração 
diária de 1,8Gy e reforço de dose de 9 a 14,4Gy em paramétrios, quando comprometidos [20]. 
A braquiterapia realizada foi a de alta taxa de dose, after-loading, com fonte de Iridio192 [37], 
no aparelho de braquiterapia Nucletron microSelection Classic, guiada por imagem 2D (raio-
x) em todas as aplicações. Mulheres previamente submetidas a cirurgia, com estádio inicial, 
receberam braquiterapia em cúpula vaginal por meio de aplicadores conhecidos como cilindros 
vaginais. A dose prescrita foi de 4 Gy calculada à 5 mm da superfície do cilindro e com extensão 
de 2 cm. Já mulheres não operadas, com estádio inicial, que foram submetidas à braquiterapia 
exclusiva, a dose prescrita foi de 7Gy, calculada à 5 mm da superfície do cilindro e com 
extensão de 2 cm. Mulheres não operadas, com estádio avançado, quando submetidas à 
braquiterapia, eram tratadas com aplicadores sonda e anel ou sonda e cilindro, sendo a dose 
prescrita de 7 Gy no ponto A. O ponto A geométrico corresponde ao ponto situado 2 cm acima 
da quilha da sonda intrauterina e 2 cm laterais, seguindo o International Commission on 
Radiation Units & Measurements (ICRU) 38. Foram usados cilindros com diâmetros de 30, 35 
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e 40 mm e anéis com tamanhos de 26, 30 e 34 mm. Os limites de dose nos pontos de reto e 
bexiga seguiram o ICRU 38 [38].  
 
Variáveis dependentes 
Estenose vaginal segundo a escala CTCAEv3.0 
A diminuição da amplitude do canal vaginal e sua possível interferência na função 
sexual foi classificada de acordo com a escala Common Criteria for Adverse Events version 3.0 
(CTCAEv3.0) após o término da radioterapia. A caracterização foi realizada da seguinte forma: 
Grau 0: ausência de estenose vaginal; GRAU 1: estreitamento e/ou encurtamento vaginal não 
interferindo na função sexual; GRAU 2: estreitamento e/ou encurtamento vaginal interferindo 
na função sexual; GRAU 3: oclusão total do canal vaginal impossível de ser corrigida 
cirurgicamente [29]. 
 
Variação do comprimento vaginal 
Diferença entre a medida do comprimento da vagina após o término do tratamento 
radioterápico e a medida do comprimento da vagina antes do início do tratamento. A aferição 
do comprimento vaginal foi realizada através de um cilindro acrílico graduado em centímetros.  
 
Variação do diâmetro vaginal 
Diferença entre a medida do diâmetro da vagina após o término do tratamento 
radioterápico e a medida do diâmetro da vagina antes do início do tratamento. A aferição foi 
realizada através da utilização de cilindros acrílicos com diâmetros entre 30 e 40 mm. 
 
Variáveis independentes 
As variáveis independentes foram: idade; cor da pele; escolaridade; estado marital; 
renda familiar; estado menopausal; tempo de menopausa; hipertensão arterial; diabetes; 
tabagismo; índice de massa corporal (IMC), (kg/m2); tipo de radioterapia; invasão da parede 
vaginal; extensão vaginal tratada; tamanho do tumor; tipo de aplicador utilizado; estadiamento 
clínico do tumor; realização de cirurgia para tratar o tumor previamente à radioterapia; 
quimioterapia; dose total de braquiterapia; dose total de teleterapia em pelve e paramétrio; 
duração total do tratamento radioterápico; realização de cirurgia para preservação dos ovários 




Primeiramente foi realizada uma análise estatística descritiva dos dados. As 
variáveis contínuas foram expressas em média, desvio-padrão, mediana, mínimo e máximo. As 
variáveis categóricas foram expressas em frequências relativas. Em um segundo momento, 
foram realizadas análises bivariadas para testar a associação entre cada uma das variáveis 
dependentes e as variáveis independentes. Os testes utilizados nas análises bivariadas foram o 
qui-quadrado de Pearson, o teste exato de Fisher, o teste de Kruskal-Wallis e o teste de Mann-
Whitney. Em seguida, dois modelos de análise múltipla por regressão de Poisson foram 
construídos, um para a variável dependente “Estenose vaginal segundo a escala CTCAEv3.0” 
e outro para a variável dependente “Variação do diâmetro vaginal” (que foi analisada como 
variável categórica). Por fim, para a variável dependente “Variação no comprimento vaginal” 
foi realizada análise múltipla segundo modelo linear generalizado. O nível de significância 
estatística foi estabelecido em 5% e os softwares utilizados foram o IBM SPSS Statistics. 
Release 20.0. IBM SPSS Inc., 2012; e o Stata Statistical Software: release 7.0. College Station, 
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Objectives: report the incidence of vaginal stenosis in detail and identify the factors associated 
with the occurrence of this adverse event after pelvic radiotherapy for cervical cancer. 
Methods: a descriptive longitudinal study with 139 women with cervical cancer was conducted 
from Jan/2013 to Nov/2015. The outcome variable was vaginal stenosis assessed using the 
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAEv3.0) and through changes in 
vaginal diameter and length after the end of radiotherapy. Independent variables were the 
characteristics of the neoplasm, clinical and sociodemographic data.  Bivariate analysis was 
carried out using χ2, Kruskal-Wallis and Mann-Whitney´s test. Multiple analysis was carried 
out using Poisson regression and a generalized linear model. Results: the mean age was 47.2 
(±13.4) years and 40.3% of the women were postmenopausal. Half of them had stage IIIB 
tumors (50.4%). Forty-two participants had no stenosis, 96 had grade 1 and one had grade 2 
stenosis after completion of radiotherapy. Regarding changes in vaginal measures, the mean 
variation in diameter was −0.6 (± 1.7) mm and the mean variation in length was −0.6 (± 1.3) 
cm. In the final statistical model, having tumoral invasion of the vaginal walls (coefficient 
+0.73, p<0.01) and diabetes (coefficient +1.16; p<0.01) were associated with a lower 
occurrence of vaginal stenosis. Having an advanced clinical stage (coefficient +1.44; p=0.02) 
and receiving teletherapy and brachytherapy (coefficient −1.17, p<0.01) were associated with 
a higher frequency of vaginal stenosis. Conclusions: most women had mild vaginal stenosis 
with slight reductions in both diameter and length of the vaginal canal. 
 




Cervical cancer is a public health problem. Global statistics show that cervical 
cancer is the second most common malignancy in Latin America and a leading cause of death 
in women [1]. The incidence of cervical cancer has been increasing in all regions apart from 
high-income countries [2]. Although the relative survival rates have increased in recent years 
for women with stage I–III tumors of the cervix, little has changed for women with metastatic 
disease [3].  
Treatment of cervical cancer depends on the patient´s age, desire to have children, 
and size and stage of the tumor [4]. Surgical procedures are preferred for early stage cancers, 
whereas in women with locally advanced tumors a combination of chemotherapy and radiation 
therapy results in better overall survival rates and reduced rates of local recurrence and distant 
metastases; however, this combination can cause adverse events that are difficult to reverse [5–
8]. One of the adverse events of pelvic radiotherapy is vaginal stenosis, the reported incidence 
of which varies widely (1.2%–88.0%), depending on the means of evaluation [9-12]. Vaginal 
stenosis results from increased production of collagen and fibrous tissue [13, 14], which leads 
to constriction of the vaginal canal and impairs both direct visualization and digital 
examination, hindering early detection of recurrence [9, 11, 15, 16]. Furthermore, 45.9% of 
women treated for gynecological cancer have vaginal stenosis with associated dyspareunia [17], 
which impairs sexual function and quality of life [18].  
With improved survival rates for locally advanced cervical cancer, the research 
focus has shifted to treatment-related adverse events. Vaginal stenosis is usually evaluated 
using subjective scales [19]; few studies have provided objective measures of the dimensions 
of the vaginal canal [20,21]. Thus, there has been considerable inconsistency in the methods 
used to evaluate this adverse effect [22]. We used both a subjective scale and objective measures 
in the current study in the Radiotherapy Sector of the Women’s Hospital of the State University 
of Campinas, Brazil with the primary objective of accurately reporting the incidence of vaginal 
stenosis and the secondary objective of identifying the factors associated with the occurrence 




A descriptive longitudinal study was conducted at the Women´s Hospital of the 
State University of Campinas (UNICAMP), Brazil from January 2013 to November 2015. The 
sample consisted of women aged 18–75 years with malignant neoplasms of the cervix up to 
stage IIIB according to the International Federation of Gynecology and Obstetrics [23] who had 
been invited to participate in a clinical trial on the effects of various treatments for vaginal 
stenosis after radiotherapy. Potential subjects were excluded if they had used hormone therapy 
in the past 6 months, had ulcerative colitis or Crohn's disease, or had any contraindications to 
the use of topical estrogen or testosterone. During the first consultation before the start of 
radiotherapy treatment, the main investigator conducted interviews using a questionnaire to 
identify relevant clinical and sociodemographic data. The characteristics of the tumor and 
treatment-related data were obtained from medical records. After the interview, a full 
gynecological examination was performed and the length and diameter of the vagina measured 
using a cylinder comprised of acrylic material, based on the method described by Bruner et al 
[20]. Cylinders ranging from 1 to 20 cm long and 30 to 40 mm in diameter were used to evaluate 
post-radiotherapy changes in vaginal length and diameter. Shortly after completion of 
radiotherapy treatment, another gynecological examination was performed and vaginal length 
and diameter measured again. Additionally, vaginal stenosis was evaluated according to the 
Common Terminology Criteria for Adverse Events version 3.0 (CTCAEv3.0) [19]. Of 187 
women invited to participate, 155 accepted and monitoring was initiated. However, 16 of these 
subjects did not complete the assessment because of loss to follow-up, disease progression, or 
death. Thus, the final sample consisted of 139 women who had completed the study, all of 
whom had signed free informed consents before the initial interview. This study was approved 
by the Research Ethics Committee of UNICAMP (Number 8933).  
 
Sample size 
The incidence of vaginal stenosis after radiation therapy for cervical cancer is 
reportedly 59% [24]. Considering a probability of type I error (alpha) of 5% and a margin of 
error (absolute difference) of 8.5%, the number of women needed for the study was estimated 
at 129.  
29 
Treatment 
Women were subjected to external beam radiotherapy (EBRT), brachytherapy, or 
both, with or without chemotherapy. Patients not undergoing surgery were treated with a 
combination of radiotherapy and chemotherapy (cisplatin at a dose of 40mg per m2 weekly for 
6 weeks). EBRT was performed in a Siemens Mevatron 74 linear accelerator (Siemens Medical 
IMC, Concord, USA), 10 MV energy, 3D conformal treatment in the pelvis, the treatment 
volume encompassing the primary tumor and pelvic lymph node chains. The dose of EBRT 
was 45–50.4 Gy with a daily fraction of 1.8 Gy and a booster dose of 9–14.4 Gy to the 
parametrium when it was invaded by tumor [24]. After-loading high dose rate brachytherapy 
was performed in a Nucletron microSelectron Classic machine (Nucletron Corporation, 
Veenendaal, Netherlands) with an iridium-192 source [25] guided by two-dimensional images 
(X-ray) in all applications. Women who underwent surgery received brachytherapy to the 
vaginal vault through cylindrical applicators. The prescribed dose was 4 Gy calculated at 5 mm 
from the cylinder surface and with an extension of 2 cm. Women who did not undergo surgery 
received brachytherapy through ring/probe or cylinder/probe applicators. The prescribed dose 
was 7 Gy in the geometrical point A according to the International Commission on Radiation 
Units & Measurements (ICRU) 38 [26]. Cylinders with diameters of 30, 35, and 40 mm, and 
rings of 26, 30, and 34 mm were used. Dose limits to the rectum and bladder were according to 
the guidelines of ICRU 38 [26].  
 
Dependent variables 
Vaginal stenosis according to CTCAE v3.0 scale 
Decreases in the amplitude of the vaginal canal and their possible interference with 
sexual function were classified according to the CTCAEv3.0 [19] after completion of 
radiotherapy as follows: Grade 0, no vaginal stenosis; Grade 1, vaginal narrowing and/or 
shortening not interfering with function; Grade 2, vaginal narrowing and/or shortening 
interfering with function; and Grade 3, complete obliteration, not surgically correctable [19]. 
  
30 
Changes in vaginal length 
Using graduated acrylic cylinders from 1 to 20 cm long, the length of the vagina 
was measured immediately before commencing treatment and soon after its completion, and 
the difference calculated.  
 
Changes in vaginal diameter 
Using graduated acrylic cylinders from 30 to 40 mm in diameter, the diameter of 
the vagina was measured immediately before commencing treatment and soon after its 
completion, and the difference calculated.  
 
Independent variables 
Independent variables assessed comprised age; skin color; schooling; marital status; 
family income; menopausal status; time since onset of menopause; presence of hypertension or 
diabetes; smoking habit; body mass index (BMI; kg/m2); type of radiotherapy; tumoral invasion 
of the vaginal walls; vaginal extension treatment; tumor size; type of applicator used; clinical 
stage of tumor; surgery to treat the tumor prior to radiotherapy; chemotherapy; total dose of 
brachytherapy; total dose of EBRT to the pelvis and parametrium; total duration of 
radiotherapy; ovarian preservation surgery before radiotherapy; and sexual intercourse in the 
previous 3 months. 
 
Statistical analysis  
First, a descriptive statistical analysis was performed. Continuous variables were 
expressed as mean, standard deviation, median, minimum and maximum. Categorical variables 
were expressed as relative frequencies. In a second stage, bivariate analyzes were performed to 
test the association between each of the dependent and independent variables. Bivariate 
analyzes were performed using Pearson’s χ2, Fisher's exact and the Kruskal–Wallis and Mann–
Whitney tests. Thereafter, two models of multiple analysis by Poisson regression were built, 
one for the dependent variable "vaginal stenosis according to CTCAEv3.0 scale" and one for 
the dependent variable "change in vaginal diameter" (which was analyzed as a categorical 
variable). Finally, for the dependent variable "change in vaginal length" multiple analysis was 
performed using a generalized linear model. The level of statistical significance was set at 5% 
and the software used was IBM SPSS Statistics, Release 20.0 (IBM SPSS, 2012); and Stata 




One hundred and thirty-nine women of mean age 47.2 (± 13.4) years completed the 
study protocol, of whom 40.3% were postmenopausal, with a mean of 12.1 (± 8.7) years since 
the last menstrual period. The mean family income was U$472 (± $284), the mean BMI 27.8 
(± 5.3), and 32.4% of participants reported sexual activity in the previous 3 months. 
Approximately half of the women had stage IIIB tumors (50.4%) and 16.5% had undergone 
surgery to treat their cancers (Wertheim–Meigs). The tumors were larger than 3 cm in 63.3% 
of participants; 53.2% of the subjects had no vaginal invasion. Most women received 
chemotherapy (77%), EBRT and brachytherapy (90.6%) and did not undergo surgery for 
ovarian preservation prior to radiotherapy (90.6%). Most women received brachytherapy 
through ring/probe applicators (55.4%). The mean duration of radiotherapy was 2.5 (± 0.85) 
months. The main clinical and sociodemographic characteristics are shown in Table 1.  
Prior to radiation therapy, the mean vaginal diameter was 38.6 (± 2.3) mm and mean 
vaginal length 11.4 (± 2.0) cm. After completion of radiation therapy, the mean vaginal 
diameter was 38.0 (± 2.9) mm and mean vaginal length 10.8 (± 1.6) cm. The vaginal diameter 
decreased in 10.8% (15) of subjects, 93.5% (14) of whom had reductions of 5 mm and one 
(6.5%) a reduction of 10 mm in vaginal diameter. This measure did not increase in any 
participant. The mean variation in diameter was −0.6 (± 1.7) mm. The vaginal length decreased 
in 65.7% (90) of participants, 62% (56) of whom had decreases of 0.5 to 1 cm, 32% (29) 
decreases of 1.5 to 2.5 cm, and 6% (5) decreases of 3 to 4 cm. On the other hand, the vaginal 
length increased in 8% (11) of participants, 36.3% (4) of whom had increases of 0.5 to 1 cm, 
36.3% (4) increases of 1.5 to 2.5 cm, 18,3% (2) increases of 3 to 4 cm, and one (9.1%) an 
increase of 5 cm in vaginal length. The mean variation in vaginal length was −0.6 (± 1.3) cm 
(Table 2). According to the CTCAEv3.0 scale, 42 participants (30.2%) had no stenosis (Grade 
0), 96 (69.1%) Grade 1 stenosis, one (0.7%) Grade 2 stenosis and none Grade 3 stenosis after 
completion of radiotherapy.  
According to bivariate analysis, participants who had sex in the previous 3 months 
(p < 0.01) and more advanced clinical stage (p = 0.02) more frequently had reduced vaginal 
diameters (Table 3), whereas those with partners (p=0.04), who did not have diabetes (p=0.03), 
and who did not have tumoral invasion of the vaginal walls (p < 0.01) more frequently had 
reduced vaginal length (Table 4). There was no association between vaginal stenosis evaluated 
according to CTCAE v3.0 scale and any independent variable according to bivariate analysis 
(data not shown). 
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According to multivariate analysis by Poisson regression, women with tumoral 
invasion of the vaginal walls less frequently had vaginal stenosis according to the CTCAEv3.0 
scale after completion of radiotherapy (coefficient: −0.51, p < 0.01). Poisson regression also 
identified that women with clinical stage IIIA or IIIB more frequently had reductions in vaginal 
diameter (coefficient +1.44; p = 0.02) (Table 5). According to the generalized linear model, 
participants who received EBRT and brachytherapy more frequently had reductions in vaginal 
length (coefficient −1.17, p < 0.01), whereas those with diabetes (coefficient +1.16; p < 0.01) 
and tumoral invasion of the vaginal walls (coefficient +0.73, p < 0.01) more frequently showed 
increases in vaginal length (Table 6). 
 
Discussion 
The aims of this study were to determine the incidence of vaginal stenosis after 
completion of radiotherapy and evaluate the factors that are associated with the occurrence of 
this adverse effect. To achieve this, both subjective measures such as the CTCAEv3.0 scale and 
objective measurements of the diameter and length of the vaginal canal were used. 
According to the CTCAEv3.0 scale, most participants (69.1%) had mild stenosis 
(Grade I) and about one-third (30.2%) had no vaginal stenosis. Only one woman had severe 
vaginal stenosis (Grade 2). These results are in agreement with those published by Kirchheiner 
et al., who noted that the great majority of women have no or mild vaginal stenosis within 3 
months of completion of radiotherapy. The same authors reported that the prevalence of vaginal 
stenosis increases progressively during the first 2 years of follow-up [24].  
In both clinical practice and research projects, vaginal stenosis is generally assessed 
using scales that are somewhat subjective [19,22]. Studies less frequently report objective 
measures of the vaginal canal, mainly its length [12,20,21]. In this study, we found that a small 
proportion of women (10.8%) had reductions in vaginal diameter after radiotherapy, almost all 
of which (93.5%) were by 5 mm. To our knowledge, there are no reported data concerning the 
effects of radiation on the diameter of the vagina; some studies do not report how stenosis was 
assessed. Moreover, most published studies have only evaluated vaginal length in women 
treated with intracavitary radiation therapy because of the belief that the vaginal diameter can 
be considered satisfactory if the vaginal hiatus remains penetrable [20].  
In the present study, most participants (65.7%) had decreases in vaginal length, the 
largest reduction being by 4 cm. In a study of 16 women treated with radiotherapy for stages I 
and II cervical cancer, Vasicka et al. evaluated changes in length of the vagina using the 
examiner’s fingers as a measuring tool. These authors reported changes of 4 to 10 cm in 
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functional vaginal length, 62.5% of the women having shortening of the vagina and one woman 
complete vaginal occlusion [27]. In the present study however, the findings were counter-
intuitive, 8% of women having increases in vaginal length post radiotherapy, the largest of these 
increases being 5 cm. One possible explanation for this unexpected finding is that a 
considerable proportion of women (23.8%) had advanced disease at diagnosis, with marked 
extension of the cervical tumor toward the vaginal walls (up to middle or distal third of the 
vagina). This, together with the associated pain and bleeding during gynecological examination 
likely prevented full insertion of the acrylic cylinders, thus jeopardizing accurate measurement 
of the pre-radiotherapy vagina length. After treatment, regression of tumor volume and the 
associated improvement in pain and bleeding likely enabled complete insertion of the acrylic 
cylinders, resulting in more accurate, and therefore greater, estimates of the length of the 
vaginal canal. 
Our final statistical model used three dependent variables to identify possible 
factors associated with post-radiotherapy vaginal stenosis. We found that women with more 
advanced tumor stage (IIIA or IIIB) more frequently had reductions in vaginal diameter. An 
association between advanced tumor stage and post-radiotherapy vaginal stenosis has been 
reported by Bruner et al, who found that women with stage II and III tumors more frequently 
had vaginal stenosis than those with stage I tumors [28]. The primary cause of post-radiotherapy 
vaginal stenosis is its toxic effects on the epithelium, connective tissue, and microvasculature 
[13,14]. Vaginal structure and physiology may already be compromised in women with 
advanced stage tumors, making the vagina more susceptible to the adverse effects of radiation 
therapy. 
We found that women undergoing a combination of brachytherapy and EBRT more 
frequently had reductions in vaginal length. Some authors have reported that higher doses of 
both brachytherapy and EBRT are associated with increased risk of vaginal stenosis [29,30]. In 
the present study, the received dose of brachytherapy and development of stenosis were not 
associated. However, subjects who underwent both brachytherapy and EBRT more frequently 
had reductions in vaginal length than those who underwent brachytherapy alone. The additional 
radiation dose administered with a combination of EBRT and brachytherapy may have caused 
greater vaginal tissue injury, with consequent reduction in the length of the vaginal canal. A 
recent prospective multicenter study evaluating the factors associated with a higher incidence 
of vaginal stenosis found that tumor extension into the vagina is a risk factor for vaginal 
stenosis. In that study, the risk of developing vaginal stenosis (G ≥ 2) by two years after 
completion of radiotherapy was 15% for women without tumor invasion of the vagina. 
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However, the risk of stenosis increased to 28% for women with any tumor invasion of the 
vagina [30]. However, in the present study, women with tumor invasion of the vaginal walls 
before the beginning of radiation treatment less frequently developed vaginal stenosis, whether 
measured by change in vaginal length or evaluated by the CTCAEv3.0 scale. As previously 
mentioned, this apparent discrepancy is likely attributable to the tumor extension into the vagina 
preventing accurate pre-radiotherapy evaluation of the dimensions of the vaginal canal either 
with the acrylic cylinders or by digital examination. 
One of the intriguing findings of this study was that women with diabetes more 
frequently had positive changes in vaginal length, in other words, less frequently had stenosis. 
We know of no other study with similar results. The small number of diabetic women in the 
study may have meant that the statistical power was insufficient to be sure of this finding, which 
therefore needs further investigation. 
This study has the following limitations. First, measurement of vaginal length 
before the beginning of radiotherapy may have been imprecise in patients with bulky and 
advanced tumors. In our service, image control of brachytherapy is performed in a conventional 
manner (with X-rays) and is not conformational (with CT use). In conventional treatment the 
vagina is not considered an at risk organ and may therefore be subject to greater radiation 
dosage, hence toxicity and increased incidence of vaginal stenosis. To our knowledge, there is 
no reported data on changes in vaginal diameter before and after radiotherapy; thus, this is the 
first study to assess in detail changes in objective measurements of vaginal diameter. 
In conclusion, most women undergoing radiotherapy to treat cancer of the cervix 
have mild vaginal stenosis soon after the end of radiotherapy, with slight reductions in both 
diameter and length of the vaginal canal. Having an advanced clinical stage and undergoing a 
combination of brachytherapy and EBRT are associated with a higher incidence of vaginal 
stenosis. Women with cervical cancer invading the vagina have an apparent increase in vaginal 
length soon after completion of radiotherapy because of reduction in tumor volume. 
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Table 1. Sociodemographic and clinical characteristics in women with cervical cancer (n=139) 
 Total % 
Skin color   
White 84 60.4 
Non-White 55 39.6 
Marital status   
With partner 74 53.2 
Without partner 65 46.8 
Menopausal status   
Premenopausal 83 59.7 
Postmenopausal 56 40.3 
Schooling   
 < 12 years 102 73.4 
≥ 12 years  37 26.6 
Sexually active in the last 3 months   
Yes 45 32.4 
No 94 67.6 
Clinical stage   
IB1 30 21.6 
IB2 6 4.3 
IIA 2 1.4 
IIB 30 21.6 
IIIA 1 0.7 
IIIB 70 50.4 
Tumor size   
≤ 3 cm 28 20.1 
> 3 cm 88 63.3 
Previous surgery 23 16.6 
Tumoral invasion of the vaginal walls   
None 74 53.2 
Upper third 32 23.0 
Medium third 25 18.0 
Lower third 8 5.8 
Chemotherapy   
Yes 107 77.0 
No 32 23.0 
Ovarian preservation surgery   
Yes 13 9.4 
No 126 90.6 
Type of radiotherapy   
Brachytherapy 13 9.4 
EBRT + Brachytherapy 126 90.6 
Type of applicator    
Cylinder 62 44.6 
Ring 77 55.4 
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Table 2. Descriptive analysis of vaginal measures (n=139) 
Variable Mean (SD) Median Minimum Maximum 
     
Vaginal diameter before treatment 
(mm) 
38.66 (2.30) 40.0 30 40 
Vaginal diameter after treatment 
(mm) 
37.99 (2.93) 40.0 30 40 
Change in vaginal diameter (mm) -0.61 (1.75) 0.0 -10.0 0.0 
     
Vaginal length before treatment 
(cm) 
11.47 (2.00) 12.0 4.0 17.0 
Vaginal length after treatment 
(cm) 
10.81 (1.63) 11.0 7.0 15.0 
Change in vaginal length (cm) -0.62 (1.28) -1.0 -4.0 5.0 
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Table 3. Distribution of the women in accordance with the difference in vaginal diameter (mm) after 
radiotherapy (n=139) 
Variable Difference in vaginal diameter (%) N p 
 0 (mm) -5/-10 (mm)   
Age (years)    0.14a 
<40 95.2 4.8 42  
≥40 85.4 14.6 96  
Skin color    0.94b 
White 89.2 10.8 83  
Non-white 87.3 12.7 55  
Marital status    0.29b 
With partner 91.8 8.2 73  
Without partner 84.6 15.4 65  
Sexually active in the last 3 
months 
   <0.01b 
Yes 100.0 0.0 45  
No 82.8 17.2 93  
Menopausal status    0.10b 
Premenopausal 92.7 7.3 82  
Postmenopausal 82.1 17.9 56  
Diabetes mellitus    0.68a 
Yes 86.7 13.3 15  
No 88.6 11.4 123  
Tumoral invasion of the 
vaginal walls 
   0.96b 
Yes 87.5 12.5 64  
No 89.2 10.8 74  
Clinical stage    0.02b 
IB1 / IB2 / IIA / IIB 95.6 4.4 68  
IIIA / IIIB 81.4 18.6 70  
Type of radiotherapy    0.36a 
Brachytherapy 100.0 0.0 13  
EBRT + Brachytherapy 87.2 12.8 125  
Brachytherapy dose (Gy)    0.22b 
<28  83.3 16.7 54  
≥28 91.7 8.3 84  
Vaginal extension treatment 
(cm) 
   0.75b 
3 87.0 13.0 77  
≥4 90.2 9.8 61  
Type of applicator    0.75b 
Cylinder 90.2 9.8 61  
Ring 87.0 13.0 77  
Chemotherapy    0.11a 
Yes 85.8 14.2 106  
No 96.9 3.1 32  
a Fisher´s exact test / b Pearson’s χ2 test  
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Table 4. Distribution of the women in accordance with the difference in vaginal length (cm) after 
radiotherapy (n=139) 
Variable Difference in vaginal length (cm) n p 
 Mean (SD) Median   
Age (years)    0.57a 
<40 -0.83 (1.16) -1.0 42  
40-59 -0.53 (1.35) -1.0 69  
≥60 -0.53 (1.30) -0.5 26  
Skin color    0.22b 
White -0.69 (1.37) -1.0 82  
Non-white -0.52 (1.15) 0.0 55  
Marital status    0.04b 
With partner -0.83 (1.03) -1.0 72  
Without partner -0.40 (1.49) 0.0 65  
Sexually active in the last 3 
months 
   0.20b 
Yes -0.86 (0.96) -1.0 45  
No -0.51 (1.41) -1.0 92  
Menopausal status    0.31b 
Premenopausal -0.72 (1.21) -1.0 81  
Postmenopausal -0.48 (1.38) -1.0 56  
Diabetes mellitus     0.03b 
Yes 0.33 (2.19) 0.0 15  
No -0.74 (1.08) -1.0 122  
Tumoral invasion of the 
vaginal walls 
   <0.01b 
Yes -0.31 (1.45) 0.0 64  
No -0.90 (1.05) -1.0 73  
Clinical stage    0.37b 
IB1 / IB2 / IIA / IIB -0.58 (0.95) -1.0 68  
IIIA / IIIB -0.66 (1.55) -1.0 69  
Type of radiotherapy    0.14b 
Brachytherapy -0.38 (0.50) 0.0 13  
EBRT + Brachytherapy -0.65 (1.34) -1.0 124  
Brachytherapy dose (Gy)    0.36b 
<28  -0.68 (1.38) -1.0 54  
≥28 -0.59 (1.23) -1.0 83  
Vaginal extension treatment 
(cm) 
   0.56b 
3 -0.68 (1.30) -1.0 76  
≥4 -0.55 (1.27) -1.0 61  
Type of applicator    0.56b 
Cylinder -0.55 (1.27) -1.0 61  
Ring -0.68 (1.30) -1.0 76  
Chemotherapy    0.64b 
Yes -0.61 (1.41) -1.0 105  
No -0.65 (0.78) -1.0 32  
a Kruskal–Wallis test / b Mann–Whitney test  
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Table 5. Variables associated with vaginal stenosis (CTCAEv3.0) and change in vaginal diameter 
(Multiple analysis - Poisson regression models) 
Model/Variable  Coef. SE  p 
    
Model 1: Vaginal stenosis [n = 139]    
  - Tumoral invasion of the vaginal walls -0.51 0.16    <0.002 
    
Model 2: Change in vaginal diameter (-10 or -5 mm) 
[n = 138] 
   
  - Clinical stage (IIIA or IIIB)  1.44 0.64   0.025 
  - Constant -3.12 0.58    <0.001 
    
 
Model 1: 
Vaginal stenosis (0/ Yes (1 or 2): 1) 
 
Model 2: 




Table 6. Variables associated with change in vaginal length (cm) (Multiple analysis - generalized linear 
model) [n=137] 
Model/ Variable  Coef. SE p 
    
  - Type of radiotherapy (EBRT + Brachytherapy) -1,17 0,16    <0,001 
  - Diabetes mellitus (yes)  1,16 0,33    <0,001 
  - Tumoral invasion of the vaginal walls (yes)  0,73 0,22    <0,002 




5. DISCUSSÃO GERAL 
Com os avanços na prevenção, no diagnóstico e na terapêutica da neoplasia maligna 
do colo uterino as taxas de sobrevida vêm aumentando nos últimos anos [2]. Com isso, os 
eventos adversos após o tratamento têm sua importância cada vez mais destacada, pois podem 
influenciar negativamente a qualidade de vida de pacientes que sobreviveram a uma doença 
grave. Por evento adverso entende-se qualquer anormalidade clínica associada temporalmente 
com o uso de um método terapêutico [29]. 
Um evento adverso frequente após a radioterapia pélvica é a estenose vaginal, 
entretanto, há controvérsias sobre qual é a definição mais correta de estenose. Em 1988, 
Schover et al consideraram estenose vaginal como a capacidade do canal vaginal e da mucosa 
de serem “normais, levemente alterados ou severamente alterados” [39]. Em 1993 Bruner et al 
e em 1995 Flay et al, consideraram estenose vaginal quando o comprimento vaginal era menor 
do que 8 cm [34,40]. Alguns anos depois, Nunns et al, descreveram estenose como a 
incapacidade de se inserir dois dedos dentro do canal vaginal [41]. Uma revisão sistemática da 
literatura observou a disparidade entre as definições de estenose e concluiu que não havia 
medida padrão e confiável para avaliar as alterações vaginais após radioterapia [32]. Ou seja, 
não existe consenso definido sobre o que é estenose vaginal e qual é a ferramenta mais adequada 
para a sua mensuração. Esse estudo foi realizado para avaliar detalhadamente a ocorrência de 
estenose vaginal logo após o término da radioterapia. Para tanto, foram utilizadas três formas 
de se medir o evento adverso. A primeira delas foi uma escala que classifica a estenose em três 
graus, levando em conta certo grau de subjetividade [29]. Foi avaliada também a possibilidade 
de realização de medidas objetivas seriadas da vagina, tanto do comprimento quanto do 
diâmetro, para saber se esta pode ser uma forma adequada de mensurar a estenose. 
Pela escala CTCAEv3.0 observou-se que aproximadamente dois terços das 
mulheres apresentaram estenose vaginal grau 1, ou seja, estreitamento e/ou encurtamento 
vaginal que não interferiu na função sexual. Um terço das mulheres não apresentou estenose 
logo após o término do tratamento. Estes achados são semelhantes aos encontrados por um 
estudo recente realizado por Kirchheiner et al, que observaram que a frequência de estenose 
vaginal aumenta durante os primeiros dois anos após a realização da radioterapia. Neste estudo, 
os autores verificaram que a maioria das mulheres apresentavam estenose vaginal ausente ou 
leve nos primeiros 3 meses após o tratamento [20]. Uma possível explicação para esses achados 
é a de que durante o tratamento poucas mulheres mantiveram atividade sexual, o que justificaria 
a classificação como grau I na escala CTCAEv3.0 [40].  
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Em nossa opinião, um dos pontos positivos desse estudo foi a realização da medida 
do diâmetro vaginal antes e após o tratamento. Pelo que é de nosso conhecimento não há dados 
publicados sobre o tema até o presente momento. Observou-se que a maioria das mulheres não 
apresentou mudança no diâmetro vaginal. Uma minoria das mulheres (aproximadamente 10%) 
apresentou redução de 5 mm e apenas uma teve redução de 10 mm da medida.  Alguns autores 
já haviam relatado que há diminuição do comprimento do canal vaginal após a realização do 
tratamento radioterápico [33,34]. No presente estudo a maioria das mulheres também 
apresentou redução do comprimento da vagina, com variação negativa de 0,5 a 4 cm. 
Entretanto, de uma maneira contraintuitiva, algumas mulheres apresentaram aumento 
significativo do comprimento da vagina, achado que pelo que é de nosso conhecimento ainda 
não havia sido descrito detalhadamente na literatura médica.  
Para analisar os fatores associados a ocorrência de estenose vaginal foram utilizados 
três modelos de análise múltipla diferentes, um para cada variável dependente. Observou-se 
que mulheres com estágio clínico avançado (IIIA ou IIIB) apresentam maior probabilidade de 
diminuição do diâmetro vaginal logo após a radioterapia. Acredita-se que a estenose vaginal 
ocorre devido ao efeito tóxico da radiação sobre o epitélio, tecido conjuntivo e microvasculatura 
vaginal [42,43]. Associação semelhante já havia sido relatada previamente [34] e uma possível 
explicação para essa associação independente é de que nessas mulheres já pode haver alterações 
da estrutura e da fisiologia da vagina, o que as tornaria mais suscetíveis aos efeitos adversos da 
terapia. Estudos recentes demonstraram associação entre dose de radiação e maior frequência 
de estenose vaginal [35,36]. No presente estudo não foi observada associação independente 
entre dose de radioterapia e nenhuma das variáveis dependentes, entretanto, mulheres 
submetidas a uma combinação de teleterapia e braquiterapia apresentaram redução do 
comprimento vaginal com maior frequência devido possivelmente a uma maior extensão de 
dano ao tecido.    
Um achado intrigante deste estudo foi a associação independente entre diabetes 
mellitus e variação no comprimento vaginal após a radioterapia. Mulheres diabéticas 
apresentaram com maior frequência variações positivas na medida da vagina. Não temos 
conhecimento de outros estudos que tenham relacionado diabetes com estenose vaginal. A 
diabetes provoca alterações na macro e micro vascularização tecidual [44]. Desta forma, a 
tensão de oxigênio e a perfusão sanguínea do tecido é diminuída. Um dos mecanismos de ação 
da radioterapia é a lesão indireta causada pela quebra das moléculas de oxigênio e a formação 
de radicais livres gerando danos ao DNA celular. Possivelmente mulheres diabéticas poderiam 
sofrer menor ação da radioterapia devido à hipóxia relativa do tecido e menor formação desses 
radicais livres. Essa associação precisa ser melhor investigada em estudos futuros. 
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Recentemente em 2016, foram publicados os resultados de um estudo prospectivo 
multicêntrico que avaliou fatores associados à estenose vaginal em 630 mulheres portadoras de 
câncer de colo uterino localmente avançado. O risco de estenose vaginal (G ≥ 2) após 2 anos 
do término da radioterapia foi de 15% em mulheres sem invasão tumoral das paredes da vagina. 
Em mulheres com qualquer grau de invasão vaginal o risco de estenose foi de 28%. Essa 
diferença demonstrou uma associação independente de maior risco de estenose vaginal após 
radioterapia em pacientes com tumores do colo uterino que invadem a vagina [36]. No presente 
estudo, entretanto, a invasão das paredes vaginais pelo tumor se associou a uma menor 
ocorrência de estenose avaliada pela escala CTCAEv3.0 e a uma variação mais positiva do 
comprimento vaginal. Provavelmente esse tipo de associação foi devida ao fato de que a 
avaliação pós radioterapia foi realizada no dia do término do tratamento. Mulheres com tumores 
volumosos, que se estendem até a parede vaginal, apresentam mais dor e sangramento vaginal 
que podem ter interferido com a medida do comprimento vaginal antes do início do tratamento. 
Possivelmente o comprimento vaginal pré-radioterapia foi subdimensionado nessas pacientes 
devido à impossibilidade de inserção do cilindro acrílico até o fundo de saco. Logo após o 
término do tratamento radioterápico há diminuição do volume tumoral, com melhora da dor e 
do sangramento. Isso possibilitou uma avaliação mais precisa do comprimento total do canal 
vaginal, além de levar a uma impressão subjetiva (avaliada pela escala CTCAEv3.0) de 
ausência de estenose. É possível que se o acompanhamento dessas mesmas mulheres com 
tumores que invadiam as paredes vaginais continue, se observe um aumento na frequência de 
estenose vaginal. 
Este estudo tem algumas limitações. O controle de imagem da braquiterapia no 
serviço é feito de maneira convencional, ou seja, com uso de raio-x. Com isso, a vagina não é 
avaliada como órgão de risco, o que pode levar a maior toxicidade e maior ocorrência de 
estenose vaginal. A associação entre invasão vaginal pelo tumor e menor frequência de estenose 
e maior variação positiva do comprimento vaginal provavelmente ocorreu pelo 
subdimensionamento do canal antes do início do tratamento e pela diminuição do volume 
tumoral logo após a radioterapia, e não devido ao fato de que a invasão tumoral seja um fator 
protetor contra estenose vaginal. Entretanto, pelo que é de nosso conhecimento, essa é a 
primeira vez que a variação não só do comprimento vaginal, mas também do diâmetro, durante 
o tratamento são descritas em detalhes na literatura médica. No futuro, essa descrição pode 
ajudar na avaliação de possíveis estratégias terapêuticas para evitar a estenose vaginal grave 




 Segundo a escala CTCAEv3.0 a maioria das mulheres apresentou estenose 
vaginal leve logo após o término da radioterapia. Apresentar invasão das paredes vaginais pelo 
tumor foi um fator associado a uma menor frequência de estenose avaliada pela escala 
CTCAEv3.0.   
 A maioria das mulheres não apresenta alteração do diâmetro vaginal logo após 
o tratamento. Uma pequena parcela (aproximadamente 10%) apresentou redução de 5 mm no 
diâmetro vaginal após a radioterapia. Apresentar estádio clínico avançado está associado a uma 
maior frequência de diminuição do diâmetro vaginal.  
 A maioria das mulheres apresentou diminuição do comprimento vaginal logo 
após o tratamento. Uma pequena parcela (8%) apresentou aumento do comprimento vaginal 
após a radioterapia.  Realizar uma combinação de teleterapia e braquiterapia está associado a 
uma maior redução do comprimento vaginal. Apresentar antecedente pessoal de diabetes e 
invasão das paredes vaginais pelo tumor são fatores associados ao aumento do comprimento 
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8. ANEXOS 
Anexo 1 - Instrumento para coleta de dados 
 
Ensaio clínico, randomizado, com uso tópico de estrogênio, testosterona, placebo e dilatador 
vaginal na prevenção da estenose vaginal e seus sintomas em mulheres com câncer do colo do 
útero após radioterapia 
 
 
Nº no estudo  |___|___|___| 
 
Seção I - Características pessoais 
“Gostaria de fazer algumas perguntas sobre a senhora”: 
1.1a Qual a sua idade?   |___|___|  anos  1.1b Qual sua data de nascimento? 
|___|___|_____| 
 
1.2 Entre estas que eu vou ler, qual a Sra. considera que é a sua cor ou raça: branca, 
preta, parda, amarela ou indígena? 
(1) Branca                                                         (5) Amarela 
(2) Preta                                                            (6) Indígena 
(3) Parda                                                           (7) Outra. Qual? _________________ 
 
1.3 Qual foi a ultima série completa que a senhora freqüentou na escola? 
(1) analfabeto 
(2) ensino fundamental incompleto 
(3) ensino fundamental completo 
(4) ensino médio incompleto  
(5) ensino médio completo 
(6) ensino superior incompleto 
(7) ensino superior completo ou mais 
 








“Agora vou fazer algumas perguntas sobre menstruação e atividade sexual” 
 
1.5 A Sra. ainda menstrua? 
(1) Sim   (2) não 
 
1.6 Há quanto tempo foi sua última menstruação ? 
    |___|___| meses                     ou                              |___|___| anos 
 
1.7 A senhora já teve ou tem relações sexuais ? 
(1) Sim   (2) nunca teve --> terminar a entrevista 
 
1.8 Nos últimos três meses a senhora teve relações sexuais com o parceiro? 
    (1) Sim   (2) não --> passe para 2.1 
 
!.9 Quantas vezes por semana a senhora tem relações sexuais? 
(1) Uma vez 
(2) Duas vezes 
(3) Três vezes 
(4) Mais que três vezes 
 
2.0 A senhora tem apresentado algum desses sintomas quando tem relações sexuais? 
(1) Sangramento 
(2) Dispareunia (dor quando tem relação sexual) 
55 
(3) Secura vaginal 
(4) Falta de prazer 
 
2.1 Nos últimos três meses a senhora não teve atividade sexual por algum desses 
motivos? 
(1) Não tem parceiro  
(2) Devido à cirurgia   
(3) Devido a sangramento vaginal 





Seção II – Estadiamento, modalidades de tratamento e toxicidade 
 




2.3 Realizou cirurgia: 
(1) Sim   (2) Não 
 
2.4 Tipo de cirurgia:_______________ 
 
2.5 Realizou quimioterapia: 
(1) Sim   (2) Não 
 
2.6 Tratamento radioterápico realizado: 
(1) Teleterapia 
(2) Braquiterapia 
(3) Teleterapia e braquiterapia 
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2.7 Dose total do tratamento de radioterapia: 
    Teleterapia:__________ 
     Braquiterapia: __________ 
 
2.8 Duração do tratamento: 
     Inicio: ____/____/____ 
     Termino: ____/____/____ 
 
 
2. 9 Estenose vaginal:  (1) Ausente














Grau 1      
Grau 2      
Grau3      
 
 
3.0 Dor ao exame ginecológico:  (1) Ausente
  (2) Presente 
 
 
3.1 Sangramento vaginal:  (1) Ausente














Grau 1      
Grau 2      
Grau3      
Grau 4      




3.2 Dispareunia :   (1) Ausente
  








4 após RT 
Meses  






Grau 1      
Grau 2      
Grau3      
Grau 4      
 















Grau 1      
Grau 2      
 
 
3.4 Incontinência urinária:   (1) Ausente










8 Mese  
após RT  
Um Ano 
após RT 
Grau 1      
Grau 2      
Grau3      
Grau 4      
 
 
















Grau 1      
Grau 2      
 
 
3.5  Exame Físico Geral 
Peso:______ kg 





Escala para graduação da estenose vaginal e sintomas 
Eventos Adversos  da Radioterapia Baseada na Escala de Graduação da (CTCAE) v 3.0 
Eventos 
Adversos 


















































_ _ _ 
Secura 
vaginal 





_ _ _ 
      
























indicado uso de 
absorventes  
Espontaneo; 




















Ensaio clínico, randomizado, com uso tópico de estrógeno, 
testosterona, placebo e dilatador vaginal na prevenção de estenose 
vaginal em mulheres com câncer do colo do útero após radioterapia 
 
Eu, _____________________________________________ RG nº ________________, abaixo 
assinada, concordo em participar voluntariamente do estudo para avaliar o uso de medicação na 
vagina após o termino da radioterapia para o tratamento da estenose vaginal e seus sintomas 
(dispareunia, secura vaginal, sangramento vaginal durante a relação, dor ao exame ginecológico, 
diminuição do interesse sexual) e perda urinária, queixas comum em mulheres tratadas com 
radioterapia pélvica. 
 Sei que após a radioterapia poderei apresentar esses sintomas, e que a minha participação 
consiste em usar um medicamento dentro da vagina três vezes por semana ou dilatador vaginal 1 
vez ao dia durante 30 minutos durante um ano iniciando no termino da radioterapia. Minha 
participação será por sorteio: poderei ficar no grupo do estrogênio, da testosterona, do dilatador 
vaginal ou no grupo placebo (grupo utilizará apenas lubrificante vaginal). Durante esse tempo 
deverei comparecer a cinco consultas médicas que já são rotinas no serviço de radioterapia com a 
pesquisadora nas quais responderei as perguntas, realizarei exame de sangue e exame 
ginecológico. 
Os exames de sangue serão realizados da segunda a quinta consulta para avaliar a dosagem dos 
hormônios durante o tratamento; também será realizado exame ginecológico com a introdução do 
especulo para abertura da vagina para coleta da citologia vaginal, ph, e medida do tamanho da 
vagina em todas as consultas médicas. 
Fui informada que junto comigo outras mulheres participarão do estudo e que o tratamento 
consiste no uso de medicamento dentro da vagina ou dilatador vaginal durante 12 meses. 
Participando desta pesquisa poderei receber o tratamento para prevenção da estenose vaginal e 
melhora dos seus sintomas e os resultados desta pesquisa para o acompanhamento e tratamento 
de outras 
Fui informada que meus dados pessoais serão mantidos em sigilo pelo pesquisador, que receberei 
uma cópia deste Termo assinado. Caso eu não queira participar, ou desista de participar desta 




nesse hospital. Caso não compareça em alguma consulta serei convocada por telefone conforme 
rotina do serviço.  
 
Qualquer dúvida ou informações em relação à pesquisa poderá ser esclarecida pelo 
pesquisador responsável pelo telefone (19) 35219362 ou pessoalmente diariamente na 
Seção de Radioterapia do CAISM. Se achar necessário eu poderei pedir esclarecimentos 
ou informações a respeito das questões éticas ao Comitê de Ética em Pesquisa da 
Faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP pelo telefone (19) 35218936  
 









Assinatura da participante 
 
______________________________________________ 






Anexo 3 - Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa 
 
Plataforma Brasil - Ministério da Saúde 
 
Faculdade de Ciencias Medicas - UNICAMP 
 
PROJETO DE PESQUISA 
 
Título:Ensaio clínico, randomizado, com uso tópico de estrogênio, testosterona e dilatador vaginal na 
 
prevenção de estenose vaginal em mulheres com câncer do colo do útero após 
radioterapia Área Temática: Área 3. Fármacos, medicamentos, vacinas e testes diagnósticos 
novos (fases I, II e III) ou não 
 
registrados no país (ainda que fase IV), ou quando a pesquisa for 
referente a seu uso com modalidades, indicações, doses ou vias de 
administração diferentes daquelas estabelecidas, incluindo seu emprego 
em combinações. 
 
Pesquisador: Aarão Mendes Pinto-Neto Versão: 2 
Instituição: Faculdade de Ciências Medicas – 





PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 
 
 
Número do Parecer: 28507 
 
Data da Relatoria: 01/06/2012 
 
Apresentação do Projeto: 
 
Será realizado um ensaio clínico randomizado com 254 mulheres com câncer colo do útero, 
com idades entre 18 e 75 anos, encaminhadas para tratamento radioterápico na Seção de 
Radioterapia do Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti CAISM/UNICAMP. As 
mulheres serão selecionadas e randomizadas em quatro grupos, três receberão tratamento 
tópico via vaginal (um grupo estrogênio, outro testosterona e o grupo controle placebo - KY® 
gel), e outro grupo fará uso do dilatador vaginal por um ano iniciando no termino da radioterapia. 
As mulheres responderão a um questionário elaborado para coleta de dados antes do início da 




Common Terminogy Criteria Adverse Event (CTCAE) v 3.0, a função sexual avaliada através do 
questionário IFSF (Índice da Função Sexual Feminina) e a 
 
qualidade de vida através do questionário WHOQOL ABREVIADO durante a consulta de 
enfermagem, antes do início da RT, no termino da radioterapia, quatro meses, oito meses e um 
ano após o tratamento. Também será avaliada a estenose, o trofismo, a citologia e o ph vaginal. 
Os níveis de concentração sérica dos hormônios estradiol, testosterona total e livre, folículo 
estimulante (FSH), androstenediona, dehidroepiandrosterona, sulfato de 
dehidroepiandrosterona e globulina carreadora de hormônios sexuais (SHBG) serão avaliados 
no termino da radioterapia, quatro meses e um ano após aRT. A análise estatística será 
 
realizada através do teste do qui-quadrado, t- Student e Wilcoxon, análise univariada e 
multivariada. A duração do estudo será de aproximadamente dois anos (sendo de um ano 
para os procedimentos nos sujeitos de pesquisa) e o início da inclusão está prevista para o 
mês de julho de 2012. 
Objetivo da Pesquisa: 
 
Comparar a eficácia do uso de estrogênio tópico, da testosterona e do dilatador vaginal no 
tratamento da estenose vaginal e avaliar a sua interferência na função sexual e na qualidade 
de vida de mulheres com câncer do colo do útero tratadas com radioterapia. 
 
 
Avaliação dos Riscos e Benefícios: 
 
Os desconfortos incluem a realização de exame ginecológico, dentro da rotina de atendimento 
clínico, e a coletade exames de sangue. Os benefícios se referem à possível melhora de sintomas 
relacionados à estenose vaginal resultante da radioterapia, como secura e dor vaginal nas relações 
sexuais e no exame ginecológico. Deve-se mencionar que um dos grupos será placebo, com 




Comentários e Considerações sobre a Pesquisa: 
 
Estudo monocêntrico do tipo ensaio clínico, randomizado, com a finalidade de comparar dois métodos 
terapêuticos tópicos e o uso dilatador vaginal para prevenção da estenose vaginal e melhora dos seus 
sintomas. 
 
Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória: 
 
Além do relatório de pesquisa foi anexada folha de rosto da CONEP assinada pelo pesquisador 
responsável e autorização para coleta de dados na unidade (CAISM). Foi citada como fonte de 
financiamento a FAPESP. O TCLE aborda aspectos como descrição dos objetivos e dos 












Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações: 
 
Após resposta às pendências, com adequação do TCLE, protocolo aprovado. 
 

























Anexo 4 - Aprovação da Comissão de Pesquisa do DTG/CAISM 
 
